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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
小腸における窒素源の吸収経路にはアミノ酸輸送系のはかにオリゴペプチド輸送系（intact
transport系）が存在し、オリゴペプチドがアミノ酸より効率よく吸収されることが明らかにさ
れてきた。さらに、抗癌剤cyclophosphamide（以下、CPM）投与下での窒素源としても、オリ
ゴペプチドがアミノ酸に比べて腸管吸収の面から優れていることが、アミノ酸およびオリゴペプ
チド成分栄養剤を投与したラットの門脈血および組織中のアミノ酸分析を用いた実験により報告
されている。しかし、これらはいずれも腸粘膜における吸収機構から検討したものではない。著
者らは抗癌剤投与下でのジペプチドの吸収が障害を受けにくいことを輸送担体レベルで明らかに
する目的で、CPM投与下のラット回腸粘膜での各種アミノ酸およびジペプチドの吸収を、短絡
電流法により測定し比較検討した。
〔方　法〕
7週齢Sprague－Dawley系雄ラット（体重約250g）にCPM（300mg／kgbodyweight）を腹
腔内1回投与したものをCPM群とし、同量の生食を投与したものをcontrol群とした。投与後
3日目に全小腸を取り出し回腸粘膜の組織像（HE染色）を観察し、遠位回腸10cmの分節の粘
膜湿重量を測定し、蛋白量をLowry法、マルターゼ活性をDahlqvist法、アルカリホスファター
ゼ活性をKind－King法にて測定した。吸収実験はCPM投与後3日目に24時間絶食後に、E］腸
末端から口側に20％の部分の遠位回腸から1cmの分節を作り腸間膜付着部に沿って切開して回
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腸粘膜シートを作製し、Ussingchamberを用いて小腸粘膜でのアミノ酸およびジペプチドの能
動輸送に伴うイオンの移動を、H向、星らの方法に準じて短絡電流法により測定した。ただし
incubationmediumは、Na十イオンと共輸送されるアミノ酸の吸収実験にはNa十100mM SO「
－Ringer液を用い、fI＋イオンと共輸送されるジペプチドのintacttransport系の吸収実験には
Na十freeSO茸‾－Ringer液を用いた。アミノ酸としてglycine、l－alanine、l－leucine、l－prOline、l－
1ysine、ジペプチドとしてgly一gly、gly－l－prO、gly－l－1eu、l－1eu－glyを用いた。また、CPM投与
による粘膜抵抗の低下に伴う短絡電流の補正は、回腸の粘膜全層および粘膜下層の電気抵抗を
Taiらの方法により測定して補正した。
〔結　果〕
CPM投与により回腸粘膜の絨毛高の短縮、絨毛の萎縮がみられ、粘膜湿重量、蛋白童、刷子
縁膜酵素活性はいずれも有意に低下した。また、CPM投与により粘膜全層、粘膜下層および粘
膜上層の電気抵抗はいずれも有意に低下した。
回腸粘膜での吸収実験において、CPM群、COntrOl群ともに各アミノ酸、ジペプチドの輸送
はいずれもMichaelis－Menten型の濃度依存性を示し、これからkineticparameterを計算した。
CPM投与ラット回腸においてglycineおよびl－alanine輸送のJmaxはcontrol群に比して有意
に低下していた。しかし、l－leucine、l－prOline、l－1ysineについてはCPM群とcontrol群とで
Jmaxに有意差は認められなかった。一方、ジペプチド輸送のJmaxはいずれについてもCPM
群とcontrol群とで有意差は認められなかった。
〔考　察〕
抗癌剤の副作用の一つとして消化管障害があり、CPMについても小腸粘膜の形態的および生
化学的障害が生じていることが確認された。また、今回の粘膜全層を用いた短絡電流測定では、
測定された短絡電流は粘膜上皮での正確な短絡電流、即ち輸送量を表していないため、Taiらの
方法により粘膜下層の抵抗の関与を補正しなければならない。さらに、CPM投与により小腸粘
膜の電気抵抗が有意に低下するため、障害粘膜と正常粘膜で短絡電流法により輸送量を比較する
ためには、粘膜抵抗の低下による短絡電流の補正が必要であることを初めて示した。
CPM投与下の回腸においてグリシン輸送のJmaxが有意に低下するのに対してグリシンを含
むジペプチドの輸送のJmaxがほとんど変化しなかったことは、抗癌剤投与下の小腸におけるジ
ペプチド輸送担体がアミノ酸輸送担体よりも障害を受けにくいことを示唆するものである。
〔結　論〕
抗癌剤のCPM投与ラットの障害回腸粘膜において、グリシンを含むジペプチド輸送系よりも
グリシン輸送系の方が障害を受けやすいことを輸送担体レベルで初めて明らかにした。このこと
は抗癌剤投与時におけるペプチド栄養の臨床的有用性を示唆するものである。
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学位論文審査の結果の要旨
小腸における窒素源の吸収経路にはアミノ酸輸送系のほかにオリゴペプチド輸送系が存在し、
オリゴペプチドがアミノ酸より効率よく吸収されることが明らかにされてきた。さらに、アミノ
酸およびオリゴペプチド成分栄養剤を投与したラットの門脈血および組織中のアミノ酸分析を用
いた実験から、抗癌剤cyclophosphamide（以下、CPM）投与下での窒素源として、オリゴペプ
チドがアミノ酸に比べて腸管吸収の面に於て優れているとの報告もある。しかし、CPM投与下
の腸粘膜における吸収機構を検討したものはない。本研究は抗癌剤投与下でジペプチドの吸収が
障害を受けにくいことを輸送担体レベルで明らかにする目的で、CPM投与下のラット回腸粘膜
での各種アミノ酸およびジペプチドの吸収を短絡電流法により測定し、比較検討したものである。
CPM3日間投与後の動物では回腸粘膜の絨毛高の短縮、絨毛の萎縮がみられ、粘膜湿重量、
蛋白量、刷子縁膜酵素活性はいずれも有意に低下していた。また、粘膜全層、粘膜下層および粘
膜上皮層の電気抵抗はいずれも有意に低下していた。回腸粘膜での吸収実験において、CPM群、
control群ともに各アミノ酸、ジペプチドの輸送はいずれもMichaelis－Menten型濃度依存性を
示し、これからJmaxおよびKmを計算した。CPM投与ラット回腸においてglycineおよび
LTalanine輸送のJmaxはcontrol群に比して有意に低下していた。しかし、L－leucine、LTprOli
ne、L－1ysineの輸送に関してはCPM群とcontrol群との間にJmaxの有意差は認められなかっ
た。一方、ジペプチド輸送のJmaxには、CPM群とcontrol群の間に有意差は認められなかっ
た。
抗癌剤の副作用の一つとして消化管障害がある。CPM投与に際しても小腸粘膜の形態的およ
び化学的障害が生じていることが確認された。また、粘膜全層を用いた短絡電流測定では、粘膜
下組織に抵抗が存在するので測定された短絡電流は直接的には真の粘膜上皮短絡電流、即ち輸送
量、を表していない。そこで真の粘膜上皮短絡電流を求めるのに、粘膜下層の抵抗の関与分を補
正した。この過程に於てCPM投与動物では粘膜下抵抗が低下していることを見出した。
CPM投与動物の回腸において、グリシン輸送のJmaxが有意に低下するのに対して、グリシ
ンを含むジペプチドの輸送のJmaxがほとんど変化していなかったことは、抗癌剤投与下の小腸
におけるジペプチド輸送担体がアミノ酸輸送担体よりも障害を受けにくいことを示すものである。
本論文は、抗癌剤CPM投与ラットの障害回腸粘膜において、中性アミノ酸輸送系よりジペプ
チド輸送系の方が障害を受け難いことを輸送担体レベルで初めて明らかにしたものであり、臨床
栄養学上の意義は大きく、博士（医学）の学位を与えるに価すると判断する。
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